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Verwendung von Rotigotin zur Behandlung von Depresslonen 



Bflschrelbuna 

5 

Nach Schdtzungen der WHO wird die Depression bis 2020 die zweithfiufigste Ursache fOr 
erl<rani<ungsbedingte Beliinderung sein (ly^urray, Lancet 349 (1997) 1498). Die Effizienz 
gegenwartiger phamnaltologischer Beliandlungen ist aus versdiiedenen GrOnden, z.B. 
wegen spdtem Wirtceintritt, Nebenwirkungen oder fehtender Wirksamkeit der Arzneimittei 
1 0 begrenzt. Aufgmnd der Hdufigkeit und Dauer dieser Erkrankung und der Rezidivneigung 
besteht ein groBer Bed£irf an neuen, innovativen Antldepressiva. 

Bisher werden ais Antidepressiva vontviegend Amin-Wiederaufnahmeliemmer oder 
Monoaminoxidase-lnhibitoren eingesetzt (Goodman & Gilman's, The pliarmacological 
1 5 basis of tlierapeutics, 9th Edition). In JQngster Zelt wird als vieiversprechendes 

Therapiekonzept die Venwendung von Wirkstoffen diskutiert, die sowohi serotonerge 
(5IHT1) ais auch adreneige Rezeptoren (a2) beeinfiussen (Westenberg, J. Ciin. 
Psychiatry 60, Suppi. 17, 1999, 4; Schatzberg, Human Psychophamiacology 17, 2002, S. 
17). Ein Beispiei fOr einen Wirkstoff mit solch einem duaien Wirkprinzip ist das Mirtazapin 
20 (Gorman, J. Ciin. Psychiatry 60, Suppi. 1 7, 1 999, 9). 



Von Wirkstoffen mit duaiem Wirkprinzip wird ein rascherer Wirkeintritt und eine 
Qberlegene Wiritsamkeit im Vergieich mit kiassischen Antidepressiva enMartet, da die 
hohe Selektivitat der Wirkstoffe und das damit verbundene gOnstige Nebenwirkungsprofii 
eine rasche Einsteiiung des Patienten auf die individueile Erhaitungsdosis eriaubt 
(Deakin, int. Ciin. Psychopharmacoiogy 17, Suppi. 1, 2002, S. 13). 

Neueriich wurde auch den Dopamin-Agonisten Pramipexoi und Ropinirol eine 
antidepressive Wiri<samkeit zugeschrieben und diese Wirkung in klinischen Studien belegt 
30 (Ostow, iy/i., Am J Psychiatry. 2002 Feb;1 59(2):320-1 ). Dabei ist jedoch noch unkiar, 
weichen Beitrag der Dopamin-Agonismus und welchen Beitrag mdgliche andere 
Wirlcungen der untersuchten Dopamin-Agonisten leisten, da diese substanzspezifisch 
auch andere Neurotransmittersysteme beeinfiussen. 



Es wurde nun Oberraschend gefunden. dass das als Dopamin-Agonist beschriebene 
Rotigotin (Metman, Clinical Neuropharmacol. 24, 2001, 163) sowohl an a2 -Rezeptoren 
als auch an den 5HT1 A-Rezeptor bindet. Wdhrehd Rotigotin an a2 -Rezeptoren partlell 
antagonistisch wirkt, zelgt es an 5HT1 -Rezeptoren QbenMegend agonlstische AktivRdt. 

5 

m\ diesem Prof 11, insbesondere Im HInblick auf die Qbenraschende agonlstische 5HT1A- 
Aktivltat, 1st Rotigotin [(-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6-tpropyl[2-(2-thlenyl)ethyl]aminol-1- 
naphthol] ein Kandidat zur VenA^endung als Antidepresslvum. 

10 In zwei verschiedenen, valldlerten Tiennodellen wurde die Eignung von Rotigotin als 
Antidepresslvum demonstriert. 

Der .forced swim tesr ist eIn Tiermodell bei denen depressive Episoden durch akuten 
Stress ausgeldst werden. Dabei wenjen Ratten in einem begrenzten Raum zum 
1 5 Schwimmen gezwungen. Nach inltialen Selbstrettungsversuchen, in denen die Here die 
Auswegiosiglceit erfassen, verfalien sie in Bewegungsloslgkeit. Bel einer WIederhoiung 
des Versuchs verhan'en die Tiere in Bewegungsloslgkeit. Bei Vorbeliandlung mit 
Antidepressiva wird die Ze'rt der Bewegungsk>sigkeit verkOrzt, die Tiere beginnen wieder 
mit Such- und Fluchtbewegungen (Porsoit, Biomedicine 30, 1979, 139). 

20 

Im .learned helplessness tesT werden Ratten chronisch unkontrollierbarem Stress 
ausgesetzt. Dies bewirkt bei den Tieren eine verschiechterte LemfShigkeit. Nach Qabe 
von Antidepressiva normalisiert sich die Lemfdhigkeit wieder (Shemnan, Pharmacology 
^ Biochemistry & Behavior 16, 1982, 449). 

in belden Tests zeigte subkutan gegebenes Rotigotin Qbenraschendenweise eine 
signiflkante antidepressive Wirkung. 

Abbildung 1 zelgt, dass Rotigotin im .forced swim test" dosisabhSngig zu einer deutlichen 
30 Reduktlon der Immobllitatszelt fOhrt. 

Abbildung 2 zelgt, dass mit RoHgolIn behandelte Tiere Im .learned helplessness test" 
dosisabhSngig ein normalisiertes Lernverhalten (NHC) gegenOber der Kontrollgruppe 
(HC) zeigen. 
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Aus den prdklinischen Daten ergibt sich die Schlussfolgeaing, dass mit Rotigotin. seinen 
biologisch aktiven Metaboliten sowie den entsprechenden Prodrugs und Salzen neue 
wirksame Arzneimlttel einer fOr diese Indikation neuen Stoffklasse zur Behandlung von 
Depressionen zur VerfOgung gestellt werden konnten. 

5 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher die Ven^/endung von Rotigotin, seiner Prodrugs 
und Saize zur Hersteiiung eines Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen. 

Der Begrlff ..Behandlung" umfasst in dieser Patentanmeldung sowohl die Behandlung 
10 bestehender Depressionen als auch die vorbeugende Behandlung (Prophylaxe) von 
Depressionen, z.B. von rezidivierenden depressiyen Phasen. 

Depressive Stdrungen werden zum besseren Verstftndnls und zur Erzielung einer 
optimalen individuellen Therapie in Unterfonnen unterteilt, vy^bei die ObergSnge der 
1 5 verschiedenen Unterfonnen oft flieBend sind. Die Klassifizieaing der Depression erfolgt - 
traditionell - nach Ihren vermeintiichen Ursachen Oder - neuerdings - nach ihren 
Symptomen (siehe hierzu iCD-10 'International Statistical Classification of Diseases and 
Related Health Problems" der WHO). 

20 Unter dem Begriff .Depression" werden in dieser Patentanmeldung sowohl die 

verschiedenen. unten genannten traditionellen Unterfonnen der Depresston verstanden, 
als auch die im ICD-10 unter dem Begriff ..affektiven Stdrungen" subsumierten StOrungen, 
die mit depressiven Episoden einhergehen, insbesondere depressive Episoden, 
rezidivierende depressive Stdrungen, depressive Phasen bei bipoiaren affektiven 
Stdrungen sowie AngststOrungen, AnpassungsstOrungen und himorgani«:he 
Erkrankungen, die Jewells mit depressiven Symptomen einhergehen. Entsprechende 
Stdaingen sind beispielsweise in den ICD-10 Klassifikationen (Version 2.0, November 
2000) F31, F32, F33, F41, F43, F45 und F06 aufgefQhrt 

30 Bei der traditionellen Untertellung der Depression nach Ursachen werden Qblicherweise 4 
Haupti<lassen unterschieden: 



I. Endogene Depressionen 
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Bei endogener Depression lassen sich keine ohne weiteres erkerinbaren auBeren 
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Ursachen als AuslOser der Depression identifizieren. AuslOser sind wahrscheinlich 
StOrungen des Neurotransmittersystems des Gehims. Typisch fOr endogene 
Depressionen ist der phasenhafte Verlauf , wobei die depressiven Episoden 

I 

wiederholt auftreten kfinnen. Endogene Depressionen werden in der Regel unterteilt 
5 In 

• unipolare Depressionen Cmajor depression")! bei der nur depressive Phasen 
auftreten 

• bipolare Depressionen C>manisch-depressive Stfirungen"), bei denen 
10 depressive Episoden mit manischen Phasen wechsein. 

Somatogene Depressionen 

Ursaciie dieser Depressionen sind Icdrperlich-organisclie Stdrungen. Im 
Aiigemeinen werden somatogene Depressionen unterteilt In 

organisciie Depressionen, die auf einer Ericrankung oder Verletzung des 
Gehims lieruhen. Soiche Erkrankungen Oder Verietzungen, die hdufig mit 
einem verSnderten Himstoffwechsel einhergehen, sind z.B. Himlumore, 
Morbus Parkinson, Migrane, Epilepsie, l-iirnidhmung, Himarteriosklerose, 
l-limtraumen, IHirnhautentzQndung, Schlaganfall und Demenzen, wie z.B. die 
Aizheimersche Erkrankung; 

symptomatische Depression, die oft als Folge oder Beglelterschelnung einer 
Krankheit aufritt, die die Himfunktion nur indirekt beeinflusst. Dies kann z.B. 
eine Kreislauferkrankung, IHypothyreose oder eine andere Hormonstdaing, 
infektionskrankheit, Krebs oder Lebererkrankung sein; 
pharmakogene Depression, z.B. bei Alkohol-, i^edikamenten- oder 
Drogenmissbrauch. 

30 III. Psychogene Depressionen 

Diese sind oft Oberreaktionen auf ein oder mehrere traumatische Eriebnisse. Die 
Unterteilung erfolgt hSufig in Erschopfungs-Depresslon. neurotische Depression und 
reaktive Depression auf Grund aktueller Konflikte oder Ereignisse. 
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IV. Depressionen in besonderen Lebenslagen 

Beispiele sind Wochenbett-Depressionen, Alters-Depressionen, Depressionen Im 
5 Kindesalter, saisonale Depressionen sowie Pubertdtsdepressionen. 

Rotigotin sowie dessen Prodrugs und Saize sind grundsdtzlich fOr die Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung der verscliiedenen, oben genannten Depressionsformen 
bzw* zur Behandlung von affektiven Stdrungen, insbesondere von depressiven Episoden, 
1 0 rezidMerenden depressiven St6mngen und von depressiven Phasen be! bipolaren 
affektiven Stdrungen, entsprechend der ICD-10 geeignet. 

ErfindungsgerndB wird Rotigotin bevorzugt zur Herstellung eines Medikaments zur 
Behandlung depressiver Episoden und schwerer rezidivierender depressiver Stfirungen 
1 5 venA/endet, wie sie beispleisweise bei der endogenen, unipolaren Depression („ma]or 
depression'O auftreten. 

Als Ursacheh f Or endogene, unipolare Depressionen werden StoffwechseistSrungen der 
Gehimzelien, d.h. Noradrenalin- Oder Serotoninmangel und/oder eine genetische 
20 Predisposition angesehen. 

Unter dem Begriff „major depression"* wird in dieser Patentanmeldung insbesondere eine 
Stdrung bezeichnet, wie im amerikanlschen Diagnose-Manual „The Diagnostic and 
Statistic Manual of Mental Disorders - 4^ Edition" (American Psychiatric Association, 
1994; „DSM IV") beschrleben. 

Rotigotin [(-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6-lpropyl[2-(2-thlenyI)ethyl]amino]-1-naphthol] und seine 
Prodrugs und SaIze sind auch besonders geeignet zur Herstellung von Antldepressiva zur 
Behandlung depressiver Episoden bei manisch-depressiven Patienten. Diese depressiven 
30 Phasen bei bipolaren Stdrungen werden in dieser Patentanmeldung unter dem Begriff 
^Depressionen" subsumiert. 



Femer wird Rotigotin bevorzugt zur Herstellung eines Arzneimitlels zur Behandlung 
„organischer" Depressionen venArendet, wie weiter oben beschrleben. Organische 
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Depressionen treten beisptelsweise hdufig bei Parkinson-Erkrankungen, bzw. be! 
cerebrovaskuiaren Erkrankungen und bei dementiellen Stdrungen auf. 

Unter nProdrugs** von Rotigotin warden in dieser Patentanmeidung insbesondere 
Verbindungen verstanden, die im menschlichen Kfirper, insbesondere im Piasma Oder 
beim Durclitritt durcli Haut oder Sclileimhaut in therapeutisch effektiver Menge zu 
Rotigotin gespalten, umgesetzt oder metabolisiert werden. 

Beispiele fur Prodrugs sind Ester, insbesondere Aikytester von Rotigotin, die im K6rper zu 
Rotigotin gespalten werden. Andere Beispiele fOr Prodrugs sind Carbamate oder Amide. 

Die grundsatzliclie Eignung eines Rotigotin-Derivats ais Prodrug kann bestimmt werden, 
indem die jeweilige Verbindung unter definierten Bedingungen mit einer Enzymmischung, 
einem Zellliomogenisat oder einer enzymhaitigen Zellfraktion inkubiert wird und das 
entsteliende Rotigotin gemessen wird. EIne geeignete Enzymmischung ist beispielsweise 
enthaiten in der S 9-Leberpraparation der Rrma Gentest, Wobum, MA, USA. 

In-vivo solite ein Prodrug soviel Rotigotin freisetzen, dass eine therapeutisch effektive 
steady-state Konzentration Rotigotin im Plasma erreicht wird. Ais therapeutisch effektive 
Konzentrationen werden dabei Im allgemeinen Rotlgotinkonzentrationen zwischen 0.05 
und 20 ng/mL, bevorzugt zwischen 0.1 ng und 10 ng/mL und besonders bevorzugt 
zwischen 0.2 und 5 ng/mL Plasma angesehen. 

Rotigotin ist das S(-)-Enantiomer von 5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2- 
thienyi)ethyl]amino]-1-naphthol. Dies bedeutet, dass der Anteil des (R)-Enantlomeren Im 
Arznelmittel erfindungsgemaB gering ist. Das (R)-Enantiomer iiegt bevorzugt mit einem 
Anteii von < 10 Mol%, besonders bevorzugt mit einem Anteil von < 2 Mol% und ganz 
besonders bevorzugt mit einem Molanteil von < 1 %, bezogen auf die Gesamtmenge 
Rotigotin, Im Antldepressivum vor. 

Rotigotin und seine Prodrugs kdnnen ais frele Basen oder in Form der physiologlsch 
akzeptablen Saize, z.B. in Fonn des Hydrochlorids, im Arzneimittei vorllegen. 

„Physioiogisch akzeptable Saize" schlleBen nicht-toxische Additionssaize einer Base, 
insbesondere einer Verbindung.der Fonmel (I) In Fomn der freien Base, mit organischen 
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Oder anorganischen Sduren ein. Belspiele fOr anorganische S&uren 8chHeBen HCI, HBr, 
Schwefelsdure und Phosphorsdure eln. Organische Sduren schlieBen Essigsdure, 
propionsdure, Brenztraubensdure, Buttersdure, a-, Oder T^Hydroxybuttersdure, 
Valeriansdure, Hydroxyvaleriansdure, Capronsdure, Hydroxycapronsdure, Capryl8aure« 
5 Caprinsdure, Laurinsdure, Myristinsdure, Palmitinsdure, Stearinsdure, Qlykolsdure, 
Milchsdure, D-Glucuronsdure, L-Glucuronsdure, D-Galacturonsfture, Glycin, 
Benzoesdure, Hydroxybenzoesdure, Galluss^ure, Salicylsdure, Vanillinsaure, 
Cumarsaure, Kaffeesdure, Hippursdure, Orotsdure, L-Weinsdure, D-Weinsfiure, D,L<- 
Weinsdure, meso-Weinsdure, Fumarsdure, L-Apfelsdure, D-Apfelsdure, D,L-Apfelsdure, 
10 Oxalsdure, Malons^ure, Bemsteinsdure, Maleinsdure, Oxalessigsdure, Glutarsdure, 
Hydroxyglutarsdure, Ketoglutarsdure, Adipinsdure. Ketoadipinsdure, Pimelins&ure, 

• Glutaminsdure, Asparaginsdure, Phthaisdure, Propantricarbonsdure, Zitronensdure, 
Isozitronensdure, Methansulfonsdure, Toluotsulfonsdure, Benzylsulfonsdure und 
Trifiuormethansulfonsliure ein. . 

15 

Zur Verabreichung von Rotigotin und seinen Prodmgs stehen verschiedene 
Applikationswege zur Verfugung, die der Fachmann je nach Bedarf, Zustand und Alter 
des Patienten, erforderlicher Dosierung und gewunschtem Applikationsintervali 
auswahlen und anpassen kann. 

20 

Eine bevorzugte Art der Verabreichung von Rotigotin ist die transdemriale Gabe. Die 
Danreiciiungsform kann grundsatziicli ausgewfililt sein aus z.B. Salbe, Paste, Spray, 
_ Folie, Pflaster Oder einer iontopliorelisclien Vorriclitung. 

Bevorzugt wird Rotigotin dabel In Pfiasterform auf die Haut des Patienten gebracht, wobei 
der Wirkstoff bevorzugt in einer Matrix aus adhesivem Polymer, z.B. einem 
selbstklebendem adhesivem Polysiloxan, voriiegt. Beispiele fur geeignete transdentiale 
Fonnuliemngen finden sich in WO 99/49852, WO 02/89777 und WO 02/89778. Eine 
solche Darreichungsform ermdgiicht die Einstellung eines weitgehend konstanten 
30 Plasmaspiegels und damit eine konstante dopaminerge Stimulation Qber das gesamte 
Appllkationsinten/atI (WO 02/89778; Metman, Clinical Neuropharmacol. 24, 2001, 163). 
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Wird dagegen ein Antidepressivum in Form einer subkutanen oder intramuskularen 
Depotform gewQnscht, kann das Rotigotin beispieisweise als Salzkristall, z.B. ais 
kristallines Hydrochlorid, in einem hydrophobem, wasserfreiem Medium suspendiert und 
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injiziert werden, wie in WO 02/15903 beschrieben Oder auch in Form von Mil<rol<apsein. 
Mil<ropartii<eln Oder Impiantaten auf Basis bioabbaubarer Polymere, wie beispielsweise in 
WO 02/38646 besclirleben. verabreictit werden. 

I 

5 Andere denkbare Formen der Verabrelchung von Rotlgotin und seinen Prodrugs sind 
transmukosale Formulierungen, z.B. Sublingualsprays» rektale Formulierungen odor 
Aerosole zur pulmonalen Verabrelchung. 

Geelgnete Dosierungen von Rotigotin liegen zwischen 0,1 und ca. 50 mg/Tag, wobei 
1 0 vorzugsweise Tagesdosen zwischen 0,2 und 40 mg und Insbesondere zwischen 0,4 und 
20 mg/Tag verabreicht werden. Dabei kann die Dosierung einschleichend erfolgen, das 
heiBt. die Behandlung kann gegebenenfalls mit nledrigen Dosierungen beglnnen, die 
dann bis zur Erhaltungsdosis gesteigert werden. 

1 5 Dem Fachmann ist War, dass das Dosierungslntervall In AbhSnglgkeit von der appilzierten 
Menge, der Applikationsart und dem Tagesbedarf des Patlenten varlieren kann. So kann 
eine transdermale Applikationsform beispielsweise zur einmai tSglichen, dreitSglgen Oder 
slebentagigen Verabrelchung konzlpert sein, wShrend ein subkutanes Oder 
Intramuskuiares Depot Injektionen beispielsweise im EIn-, Zwel- oder Vlenwochen- 

20 Rhythmus ermOgllchen kann. 
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Rotigotin und seine Prodrugs kdnnen als Monotherapeutika zur Behandlung der 
Depression eingesetzt werden. In einer AusfQhrungsform der Erflndung kOnnen In der 
antidepressiven Arznelforra neben Rotigotin aber auch noch andere WIrkstoffe vorllegen. 

Belsplele hierfur sInd andere Antldepresslva, die den Serotonin- Oder Noradrenalin- 
Stoffwechsel direkt Oder Indlrekt beelnflussen. 



Belsplele hierfOr sind 

30 - selektlve Serotonln-Wlederaufnahmehemmer wie Sertralin, CItalopram, Paroxetin oder 
Fluoxetin 

- gemlschte Serotonin-, Noradrenalln-Wiederaufnahmehemmer wie Venlaxafin, 
Mllnacipram, Mirtazapin und trizyklische Antldepresslva wie Amitryptllln und Imlpramin 

- selektlve Noradrenalln-Wlederaufnahmehemmer wie Reboxetin 
35 - Monoaminoxidase-Hemmer wie Tranylcypramin oder Clorgylln 
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- Alpha2-Rezeptor und/oder Serotoninrezeptor-Moduiatoren wie Mirtazapin oder 
Nefazodon. 

Andere Belsplele fOr Antldepresslva sind Adenosln-Antagonisten, wIe z.B. ST 1535, 
SIgma-Oploidrezeptor-Llganden, NK-Antagonisten wIe GW 597599, Saredudant oder 
Aprepitant, Melatonln-Agonlsten oder Modulatoren der Hypothalamus-Hypophyse- 
Nebennieren-Achse. 

In AbhSngigkeit von der Ursache und den Symptomen der Depression kann ein 
KombinatlonsprSparat auch ein zusStzliches Antlpsychotlkum, Sedativum, Anxlolytikum 
Oder Migranemittel, bzw. einen Wirkstoff enthalten, der ein oder mehrere WIrkungen 
ausgewShlt aus antldepresslver, antlpsychotischer, sedatlver, anxiolytlscher oder antl- 
mlgranoider Wlrkung entfaltet. 

Dabei kdnnen die Verbindung der Fomiel I oder II und das zusatzllche Antidepressivum, 
Antlpsychotlkum, Sedativum, Anxlolytikum oder Migranemittel In der gleichen 
pharmazeutischen Formullerung, z.B. einer Kombinatlonstablette, oder auch In 
unterschledlichen Applikationseinhelten vorliegen, z.B. in Form zweler separator 
Tabletten. Je nach Bedarf kdnnen belde WIrkstoffe glelchzeltig oder zeltlich getrennt 
verabreicht warden. 

In einem Kombinatlonspraparat kann eine sequentleile Gabe beispielswelse erelcht 
werden, Indem eine Dan-elchungsfonn, z.B. eIne orale Tablette, zwel unterschledllche 
Schichten mit differierendem Freisetzungsprofil fQr die verschledenen pharmazeutisch 
akWven Bestandteile aufweist. Dem Fachmann 1st War, dass Im Kontext der vorliegenden 
Erfindung verschiedene Darreichungsformen und Applikatlonsschemata denkbar sind, die 
aile Gegenstand der Erfindung sind. 

Belsplele fOr Antipsychotika sind Promethazin, Fluphenazin, Perphenacin, 
Levomepromazin, Thiorldazin, Perazin, Promazin, Chlorprothlxen. Zuclopenthlxol, 
Prothipendyl, Rupentixol, Zotepin, Benperldol, PIpamperon. Melperon, Haloperldol, 
Bromperidol. Sulplrid, Clozapin, Pimozld, RIsperidon, Quetlapin, Amisulprld, Olanzapin. 
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Beisplele fOr Sedativa sind Diphenhydramln, Doxylaminsuccinat, Nitrazepam, Midazolam, 
Lormetazepam, Flunltrazepam, Flurazepam, Oxazepam, Bromazepam, Triazolam, 
Brotlzolam, Temazepam, Chloralhydrat, Zopiclon, Zolpidem, Tryptophan, Zaieplon. 

Beisplele fOr Anxlolytika slnd Flusplrllen, Thioridazin, Oxazepam, Alprazolam, 
Bromazepam, Lorazepam, Prazepam, Diazepam, Clobazam, Medazepam, 
Chlordiazepoxid, Diltaliumctitorazepat, Nordazepam, Meprobamat, Buspiron, Kavain, 
Hydroxyzin. 

Beisplele fOr MigrSnemittersind Almotriptan, Zolmitriptan, AcetylsalicylsSure, Ergotamln, 
Dihydroergotamin, Methysergid, iprazociirom, {buprofen. Sumatriptan, Rizatriptan, 
Naratriptan, Paracetamol. 

AusfQhrungsbeisplele: 

AusfQiirunosbeisDiel 1: Rotiootin-Pflaster 

1 .8 g Rotigotin (freie Base) werden in 2.4 g Ethanol gelOst und zu 0.4 g Kollidon 90F 
(geldst in 1g Ethanol) gegeben. Diese Mischung wird zu einer 74o/oigen Ldsung von 
Silikonpolymeren (8.9 g BioPSA 7-4201 + 8.9 g BiO-PSA 7-4301 [Dow Coming]) in Heptan 
gegeben. Nach Zugabe von 2.65 g Petrolether wird die Miscliung fOr 1 Stunde bei 700 
\JpM gerOhrt um eine homogene Dispersion zu eriialten. Nach Laminlerung auf Polyester 
wurde bei 50*>C getrocknet. Das i=>flastergewicht betrug schliel3lich 50 g/cm2. 

AusfQhrunQ shelsnle! 2: Rotiaotln-Depotsuspensionen 

(a) 141 1 ,2 g Miglyol 812 wurde in eine Duran Rasche eingewogen. 14,4 g imwitor 312 
wurde dem ly^igiyol zugegeben und im Anschiu3 fOr 30 Minuten unter ROhren auf 80°C 
enA/amnt. Die klare Ldsung wurde auf Raumtemperatur abgekOhlt und gefiltert 

(b) 1188 g der unter (a) hergesteilten Ij6sung wurde in einen Glaslaborreaktor uberfOhrt, 
12 g Rotigotin zugesetzt und fOr 10 Minuten mit einem Ultratunax bei 10.000 iJpM unter 
Stickstoff homogenisiert. Die Suspension wurde bei laufendem Ultraturrax (2.000 UpM) in 
Braunglasf laschen abgefOllt. 
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PatentansorQche 
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1 . Verwendung von Rotlgotin [(-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl]amlnol-1 - 
naphthol] sowie seiner Prodrugs und physioioglsch akzeptabien Saize zur Behandiung 
von Depressionen. 

2. Venwendung nach Anspruch 1 , wobel die Depression eine unipolare Depression 
[major depression], eine depressive Episode einer maniscli-depresslven StSrung Oder 
eine organisclie Depression ist. 

3. Venwendung nacin einem der vorhergehenden Anspruclie, wobei das Arzneimittel zur 
parenteraien, transdermalen oder mul^osalen Administration vorgesehen ist. 

4. VenArendung nacli einem der vorhergeiienden Anspructie, wobei das Rotigotin in einer 
Dosierung von 0,5 - 50 mg pro Tag verabreicht wird. 

5. Venwendung nach einem der vorinergehenden AnsprQciie, wobel das Prodnig im 
Piasma in einer l^enge umgesetzt wIrd, die zu steady-state-Konzentrationen zwischen 
0,05 und 20 ng Rotigotin/mL Plasma fOhrt. 

6. KombinationsprSparat zur Behandiung von Depressionen umfassend Rotigotin und 
einen welteren Wirlcstoff aus der Gnjppe der Antldepressiva, Antlpsychotika, Sedatlva, 
Anxiolytil<a oder Migrftnemlttel. 



Zufiflmmflnfaaauna 



Die vorllegende Erflndung betrifft die Verwendung Verwendung von Rotigotin [(-)-5,6,7,8- 
Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thlenyl)ethyl]amino]-1-naphtholl sowie seiner Prodnigs und 
pharmazeutisch akzeptablen Saize zur Herstellung eines Arzneimitteis zur Behandlung 
von Depressionen. 



Abb. 2/2 
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